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ABSTRAKT 
Práce se zabývá rozborem klidového membránového a hlavně akčního napětí na 
buněčné membráně srdeční buňky. Je věnována pozornost elektrickému schématu 
buněčné membrány a rozložení membránového proudu na hlavní proudové složky. 
Základem pro tvorbu matematického modelu a simulace jsou diferenciální rovnice 
Hodgkina a Huxleye. Dále je k nim dodán popis vápníkového a unikajícího 
draslíkového kanálu z jiných modelů.  Práce zkoumá možnosti reprodukování známých 
průběhů membránových proudů ve dvou základních režimech (voltage clamp a current 
clamp). Vše v prostředí MATLAB GUI.  
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ABSTRACT 
The thesis deals with the analysis of the resting membrane potential and action potential 
mainly on the cell membrane of cardiac cells. Attention is given to the electrical 
schematic layout of the cell membrane and distribution of current part on the main 
components. The basis for the creation of a mathematical model and simulation is the 
differential equations of Hodgkin and Huxley. To the description them of calcium and 
potassium channel leakage from other models are added. The project explores the 
possibilities of reproducing the known development of membrane currents in two basic 
modes (voltage clamp and current clamp). All in user interface MATLAB GUI. 
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1 ÚVOD 
Tato práce je věnována studiu akčního napětí a membránových proudů, jejím cílem je 
vytvořit simulační program na základě studia diferenciálních rovnic Hodgkina a 
Huxleye. Program má simulovat průběh základních membránových proudových složek 
v napěťovém režimu (Voltage clamp) .Také má sloužit jako výukový materiál pro 
počítačové cvičení v předmětu Bioelektrické jevy, je tudíž kladen požadavek na změny 
vstupních parametrů simulace v uživatelsky přístupném prostředí. 
V druhé kapitole je popsaná biologická buňka a její membrána. Je zde vysvětlen 
transport přes biologickou membránu a vznik klidového membránového napětí (dále jen 
KMP). Na toto téma navazuje vysvětlení vzniku akčního napětí (AN) a jeho šíření.  
Třetí kapitola se věnuje membránovým proudům. Je zde vysvětlen princip jejich 
měření a následně objasněn model vytvořený A. L. Hodgkinem a A. F. Huxleyem. Jsou 
zde uvedeny všechny rovnice pro realizaci tohoto modelu, který popisuje proud 
draslíkový, sodíkový a unikající chloridový. Pro model srdečního akčního napětí jsou k 
těmto proudům přidány popisy proudu vápníkového a unikajícího draslíkového.  
Následuje kapitola popisující modelování a simulace. Je zde věnována pozornost 
různým metodám řešení diferenciálních rovnic a zvolení vhodné metody pro model. 
Navazující kapitola již popisuje program simulující danou problematiku. Jsou zde 
popsány hlavní funkce tohoto programu, uživatelské prostředí, nástin jeho používání a 
výsledky jeho práce spolu s jejich vyhodnocením. 
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2 KLIDOVÉ A AKČNÍ MEMBRÁNOVÉ 
NAPĚTÍ 
K tomu, abychom se mohli věnovat akčnímu napětí, je třeba si nejprve popsat buňku a 
její složky přispívající ke vzniku klidového membránového napětí.  
2.1 Struktura buňky a její membrány 
Nejjednodušší a hlavně základní stavební prvek biologického organismu je organická 
buňka. V rámci této práce bude představen pouze zjednodušený model buňky, věnující 
se převážně jejím bioelektrickým vlastnostem (Obr. 2.1). 
Tento model je tvořený pouze částmi, které se podílí na buněčné elektrické aktivitě,  
obsahuje pouze buněčnou membránu oddělující buňku od vnějšího prostředí, 
extracelulární (mimo buňku) a intracelulární (uvnitř buňky) roztok s ionty. Další 
důležitou součástí jsou transportní systémy, kterými se budeme zabývat v kapitole 
2.2.[1] 
 
Obr. 2.1 Zjednodušený model buňky [1] 
Povrchovou membránu bychom v elektrickém obvodu nahradili kondenzátorem 
s přibližnou kapacitou 0,1 – 3 µF·cm-1[2]. Z biologického hlediska je tvořena převážně 
fosfolipidy, cholesterolem a v malé míře také sacharidy. Je uspořádána tak, že jsou zde 
dvě vrstvy fosfolipidů, jejichž hydrofilní části jsou orientovány ven z buňky a 
hydrofobní směřují do buňky. Do membrány jsou vnořeny proteiny, cholesterol a 
sacharidové zbytky, kde proteinové makromolekuly mají transportní funkci membrány. 
Dynamika membránových molekul, řízený transport látek, zpracování informací a 
elektrické vlastnosti jsou dalšími vlastnostmi membrány.Zejména komunikace mezi 
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jednolitými buňkami je důležitá pro šíření změn potenciálů. [3][4][5][6]. 
Intracelulární prostředí – cytoplazma osahuje vodu, anorganické sloučeniny, 
organické sloučeniny a biopolymery. Voda tvoří 70 -80 % a je proto anorganické i 
organické rozpouštědlo a tudíž se výrazně podílí na transportu. [4] 
Hlavními složkami pro bioelektrické jevy jsou látky vytvářející elektrolyty. 
Elektrolyt je sloučenina, jež disociuje ve vodě na ionty za vzniku elektrického náboje 
v buňce, následně způsobuje i vedení proudů v buňce. Tyto vzniklé ionty vidíme na 
Obr. 2.1. Ve vnějším i vnitřním prostředí se na elektrické aktivitě podílí kationty Na+, 
K+, Ca+ a aniont Cl-. A- jsou organické anionty vyskytující se pouze v intracelulárním 
prostředí. Poměr koncentrací těchto iontů v obou prostředích lze vyjádřit pomocí vztahů 
(1)(2). [1][7][8] 
 
 ≫  ,  ≪ ,   (1) 
 
 ≫  ,   ≫ .  (2) 
2.2 Transport přes buněčnou membránu 
Pro vznik KMP a AN je důležité si představit vlastnosti buněčné membrány. Do 
membrány jsou včleněny bílkovinné (proteinové) makromolekuly (Kap. 2.1), které 
můžeme rozdělit dle jejich funkce na kanály a přenašeče. Oba tyto systémy umožňují 
přenos iontů přes membránu.[1] 
2.2.1 Kanály 
Proteinové kanály zajišťují komunikaci mezi vnějším a vnitřním prostředím buňky. Jsou 
tvořeny integrálními bílkovinami, které prostupují skrz celou buněčnou membránu. 
Přirozený transport látek tímto kanálem nevyžaduje žádnou energii, ale průchod je 
umožněn jen některým iontům, díky selektivitě těchto „průchodů“.[1] Tyto kanály 
mohou nabývat několika stavů, kdy ovšem daný iont, na který je kanál citlivý, nemůže 
projít, zatímco otevřený bývá většinou jen pro jeden určitý stav. Reálná selektivita 
ovšem není stoprocentní a proto se stává, že daným kanálem projdou i jiné 
ionty.[1][5][7]  
Tyto kanály můžeme řídit napětím nebo chemicky.[7] Otevírání a uzavírání kanálu 
lze také ovlivnit blokátory. To jsou látky, jejichž molekuly se naváží na kanál a změní 
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jeho funkci, v případě blokátorů jej znepřístupní pro dané ionty. Naopak můžeme nalézt 
i látky, jež podporují propustnost kanálů.[8]  
2.2.2 Přenašeče 
Přenašeče jsou druhým typem transportu přes buněčnou membránu, propustné jen 
z jedné strany. Na jedné straně je iont navázán a druhé uvolněn. Tento systém může 
fungovat jak pasivně tak aktivně, což je zajištěno štěpením molekul ATP. Jedná se o 
tzv. aktivní transport. Dále se vyskytuje kontransport, což je přenos dvou druhů iontů 
zároveň a antitrasport – výměna iontů. Hlavní úlohou těchto systémů je udržet 
konstantní prostředí.[5][7][8] 
Díky kanálům je umožněna difuze Na+ a Ca+ iontů do buňky dle koncentračního 
spádu. Jednou z nejvýznamnějších mechanismů je sodíko-draslíková pumpa (Na/K), 
kde probíhá výměna 3 iontů Na+ ven z buňky a 2 ionty K+ do buňky a to za stálého 
přísunu energie. Na/K pumpa může ionty přenášet v různých poměrech (1:2, 2:3 atp.). 
Mimo tuto pumpu existuje ještě např. Na/Ca pumpa vytěsňující Ca2+ ionty z buňky a 
umožňuje návrat 3 Na+ do buňky. U všech těchto transportů dochází k přenášení náboje 
a vzniku koncentračních gradientů. Díky těmto jevům vzniká „zásobárna energie“ pro 
vytvoření a šíření akčního napětí.[5][7][8] 
2.3 Vznik klidového membránového napětí 
Struktura biologické membrány přispívá ke vzniku bioelektrických jevů. Díky ní v obou 
prostředích (intracelulárním a extracelulárním) naměříme elektrické napětí. 
Membránové napětí je rozdíl těchto 2 potenciálů - vnějšího a vnitřního. Což vidíme 
názorně na (3), kde Um je membránové napětí, φi je intracelulární potenciál a φe je 
extracelulární potenciál.[1][5][8] 
  =   −    (3) 
Toto membránové napětí se pohybuje okolo -90mV až -50mV u živočišných 
buněk.[1] Záporný potenciál značí, že intracelulární prostředí má negativnější potenciál 
než extracelulární prostředí. KMP neboli klidové membránové napětí je stav, kdy na 
membránu nepůsobí žádné vlivy.  
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2.3.1 Membránové napětí z biologického hlediska 
Pro pochopení KMP si představíme následující pokus při splnění nerovnováh (1) a 
(2).Máme zcela nepropustnou membránu, která se stane propustnou pro K+ ionty. Tyto 
ionty budou mít snahu dostat se do termodynamické rovnováhy vyrovnáním 
koncentrací. Tudíž se budou snažit dostat do prostoru, kde mají menší koncentraci, tedy 
do extracelulárního prostředí dle (1).Ovšem záporně nabité ionty s nimi difundovat 
nemohou – membrána je nepropustí.[7] To má za následek vznik elektrického pole – 
vnitřní prostředí se začíná s odcházejícími draslíkovými ionty stávat negativnější vůči 
vnějšími prostředí.[5] Tok iontů dle koncentrace nazýváme koncentrační gradient 
(spád), této spád má přesně opačný směr než elektrický gradient. Díky elektrickému 
gradientu působícímu proti toku K+ iontů je ustanovený takový rozdíl potenciálů, kde 
elektrický proud, procházející membránou, bude nulový.[1]  
Toto vzniklé rovnovážné napětí závisí na poměru K+ koncentrace na obou stranách 
buněčné membrány a dá se vyjádřit několika vzorci. Pro jeden propustný kanál je 
vhodný Nernstův vzorec pro K+ ionty (4). Nernstův vzorec platí pro selektivně 
propustné membrány pro jediný iont, kde na obou stranách této membrány je stejný tlak 
a teplota. Další podmínkou je, aby koncentrace iontů byly tak nízké, že je možné 
nahradit aktivitu těchto iontů za jejich koncentraci. V tomto vzorci je R plynová 
konstanta (8,314 J·mol-1K-1), F Faradayova konstanta (96 485C·mol-1) a T absolutní 
teplota a [K+]  je koncentrace iontů v extracelulárním (e) a intracelulárním (i) prostředí. 
[1][7] 
   =  

 . (4) 
 
Obr. 2.2 Vznik membránového rovnovážného napětí na membráně propustné pouze 
pro K+ ionty.[1] 
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 Pro membránu propustnou pouze pro Na+ ionty by tyto ionty proudili do buňky a 
tím by se vnitřní prostředí stalo kladnější vůči vnějšímu. Membrána by tak měla kladný 
potenciál. Vyjádřeno Nernstovým vzorcem: 
   =  

 . (5) 
Obecně lze tedy tento vzorec vyjádřit následovně:  
   =  

 . (6) 
Kde X je daný iont a z počet nesených elementárních nábojů.[1] 
Vznik KMP lze vyjádřit i pomocí Goldmanovy rovnice (7), která se od Nernstovy 
poněkud liší. V tomto případě se pracuje smyšlenkou propustné membrány, tudíž už 
nemáme rovnovážné napětí jako v předchozí případě, ale napětí tzv. ustálené nebo 
stacionární. U Goldmanovy rovnice považujeme koncentrace iontů na obou stranách 
membrány za konstantní, toho lze docílit neustálým čerpáním iontů proti 
elektrochemickému spádu. Obecné vyjádření Goldmanovy rovnice, kde P je 
propustnost membrány pro příslušné ionty, k označuje kationty a a značí anionty a INT 
a EXT je rozlišení vnějšího a vnitřního prostředí.[7] 
   =  
∑!"#$%" + ∑!#$%
∑!"#'%" + ∑!#'%  (7) 
Jelikož pro biologickou membránu jsou důležité nejvíce draselné, sodné a 
chloridové ionty, byla tato rovnice pro biologické účely upravena do podoby pro 
ustálené membránové napětí: 
   = 2,3 ∙  ∙  +,
!- ∙ $% + !- ∙ $% + !./0 ∙ $%
!- ∙ '% + !- ∙ '% + !./0 ∙ '% . (8) 
Tato rovnice je pro biologickou membránu vhodnější jelikož počítá s propustností více 
iontů a aktivním transportem.[7] 
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2.3.2 Membránové napětí z elektrotechnického hlediska 
Dle již uvedených vlastností membrány si můžeme sestavit náhradní schéma této 
membrány, aby se co nejvíce blížilo realitě. V membráně fosfolipidová dvojvrstva 
představuje tenkou izolační vrstvu oddělující dvě prostředí, ve schématu ji lze nahradit 
kapacitou membrány C. Přenos každého iontu přes membránu lze vyjádřit pomocí 
vodivosti g. Schéma takové membrány je znázorněno na  Obr. 2.3. Kde Im je celkový 
membránový proud z vnějšího zdroje. IC je kapacitní proud a Ii je iontový proud.[1] 
Vztah mezi proudy je vysvětlen pomocí vztahu (9) 
  1 = 1. + 1 . (9) 
Přitom platí následující vztah 
 1. =  ⋅ 334  .  (10) 
Dále je IC dán součtem jednotlivých iontových proudů (11), dále je uveden obecný 
vztah pro jednotlivý iontový proud (12). 
  1. = 1 + 1./ + 1. + 1, (11) 
Obr. 2.3 Náhradní schéma reálné membrány [1] 
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  1 = ,5 − 6, (12) 
  1" = 0. (13) 
Pro ustálené napětí (Umk) můžeme vyjádřit z této podmínky, že klidová velikost 
iontového membránového proudu Ii je rovna 0 (13). Z ní pak po dosazení Um = Umk do 
(11) a (12) dostaneme výraz pro klidové membránové napětí: 
  " = , ⋅  + , ⋅  + ,./ ⋅ ./ + ,. ⋅ ., + , + ,./ + ,. . (14) 
Z tohoto vztahu vyplývá, že KMP je vážený průměr rovnovážných napětí iontů 
prostupujících membránou, kde vahami jsou vodivosti těchto iontů. Membránové napětí 
se tedy bude nejvíce blížit hodnotě rovnovážného napětí iontu s největší vodivostí. 
V klidovém stavu se tedy bude blížit nejvíce k draslíkovému napětí, které však vlivem 
ostatních iontů bude přibližně o 10mV pozitivnější. [1] 
2.4 Vznik akčního napětí 
Činnostní nebo také akční napětí můžeme popsat jako rychlou změnu membránového 
napětí. Jeho vyvolání je možné různými chemickými činiteli nebo i malou změnou 
klidového elektrického napětí na membráně, zpravidla stačí změna Umk o 10-15mV. 
V roce 1949 na základě svých pokusů na nervových vláknech sépie sir Alan Loyd 
Hodgkin a Andrew Fielding Huxley navrhli hypotézu sodíkové elektrogeneze AN 
(akčního napětí). [7] 
 Obr. 2.4 Prů
Ve svých pokusech prokázali, že tento proces za
propustnost se zvýší asi 500x. V
vnitřního buněčného prost
depolarizace. Téměř souč
ovšem nejsou tak propustné jako sodíkové a tak proud K
menší než Na+ do buňky. Díky draselným iont
hodnot a tedy následně i k
repolarizace. Kanály ovšem z
KMP potenciál ještě více sníží a dochází k
době kdy je membrána hyperpolarizovaná.
svalovina) hrají důležitou roli vápníkové Ca
kde způsobují tzn. fázi plató, neboli pomalejší pokles k p
membránového napětí .[7]
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3 ZOBECNĚNÉ ROVNICE HODGKINA A 
HUXLEYE 
Pro změření membránového napětí je potřeba mít elektrický kontakt s intracelulárním 
prostředím, aniž by se poškodila buňka. V tomto případě je problém s velikostí buňky, 
která se pohybuje řádech mikrometrů. H&H využili obrovských axonů sépie (Loligo) s 
poloměrem až 0,5mm .[1] 
3.1 Měření membránových proudů a akčního napětí 
Dnes se k měření využívá skleněných mikroelektrod s mikrokapilárami o průměru 
okolo 1µm. Kde se využívá faktu, že malá poškození ve fosfolipidové membráně se 
rychle zacelují. Pro zobrazení průběhu akčního napětí na membráně se používá režim 
current clamp. Je to metoda vnuceného proudu, kdy je použit jeden nebo více krátkých 
proudových impulsů a je sledován vývoj napětí na membráně. Metoda pro měření 
membránových proudů se nazývá voltage clamp neboli vnucené napětí. Na membránu 
je přiveden napěťový impuls a sleduje se průběh membránového proudu a jeho složek. 
Názorně jsou tyto metody zobrazeny na Obr. 3.1.  
 
Obr. 3.1 Princip voltage clamp a current clamp [1] 
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Pro měření jednoho jediného kanálu, nebo-li měření na malém kousku membrány, 
že obsahuje pouze ojedinělé kanály nebo jen jeden kanál, se používá metoda zvaná 
"patch clamp". Je to přesnější měření metodou voltage clamp. [1] 
 
Obr. 3.2 Patch Clamp elektrické schéma [14] 
V této metodě se mikroelektroda naplněná fyziologickým roztokem přiblíží k 
buňce tak blízko až se dotkne jejího povrchu. Čímž se zajistí kontakt s buňkou. 
Charakter spojení si můžeme upravit dle potřeby (vchlípená membrána, vychlípená 
membrána atd.). Schéma metody patch clamp je vidět na Obr. 3.2. a Obr. 3.3 [1] 
 
Obr. 3.3 Metoda "patch clamp"   [14] 
3.2 Rozložení membránových proudů 
Ke správnému vysvětlení vzniku akčního napětí je třeba oddělit složky membránového 
proudu a popsat jejich průběh. V rámci odezvy na podnět (napěťový impuls) můžeme 
dostat 2 typy depolarizačního impulsu - podprahový, nadprahový. Průběh těchto 
impulsů můžeme vidět na Obr. 3.4.  
Situace a značí případ, kdy jsme dodali podprahový impuls a odpovědí na tento 
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impuls je skokový vzrůst proudu jenž představuje kapacitní složku. Kapacitní proud IC , 
jehož velikost je omezena odporem RS (rezistor umístěný před membránou), rychle 
odezní. Exponenciální průběh s časovou konstantou RSC je představení částečného 
vybíjení membrány. Na konci impulsu vidíme stejný výkmit, ale opačného směru což je 
konec depolarizačního impulsu. Během impulsu je proud nulový a Ibg konstantní a 
nezávislý na čase. Během situace b i c je překročen práh podráždění a po kapacitní 
složce je zde přítomen rychlý strmý zákmit v opačném směru, který směřuje do 
intracelulárního prostředí. Tento zákmit rychle odeznívá. Má tedy fázi aktivace a 
inaktivace. U většiny buněk představuje sodíkový kanál, tedy proud sodíkových iontů 
přes membránu. Z třetího případu lze vidět, že při zvětšujícím se nadprahovém 
depolarizačním impulsu se i velikost INa nad prahem excitace zvětšuje a dosahuje 
vrcholu při napětí blízko depolarizaci membrány. Při experimentech se využívá faktu, 
že při velkém zvýšení velikosti impulsů při kladných hodnotách napětí membrány 
špičková hodnota INa klesá k nule a změní svoji polaritu. To se stane při napětí blízkém 
rovnovážnému napětí Na+ iontů.[1]  
Obr. 3.4 Odezvy membránového proudu na impulsy vnuceného napětí pod (a) a nad (b, c) 
prahem excitace Ump .[1] 
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Celkově lze rozdělit proudové složky do 3 kategorií. První kategorie jsou složky, 
které se aktivují i inaktivují a zároveň jsou závislé na membránovém napětí na čase. Do 
této kategorie patří sodíkový INa, vápníkový ICa a přechodný proud Ito (přechodný proud 
směřující ven z buňky). Druhým typem jsou proudy také závislé na membránovém 
napětí a čase ale schopné pouze se aktivovat. Takovým proudem je například draslíkový 
IK. Poslední skupinou je proud závislý pouze na membránovém napětí se schopností 
aktivace, tímto proudem je Ibg. Všechny uvedené proudy lze vidět na Obr. 3.6.[1]  
Obr. 3.6 Rozklad membránového proudu na jednotlivé iontové  proudy u komorové srdeční 
buňky[1] 
3.3 Vodivost iontů 
V rámci svého experimentu Hodgkin a Huxley (H&H) objevili, že elektrické chování 
buňky může být reprezentováno elektrickým schématem. Rozdělili jsme proud 
Obr. 3.5 Napěťový impuls (a), Průběh membránového proudu (b)[1] 
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procházející membránou na 3 proudové složky. Byl to proud sodíkových a draslíkových 
iontů (INa a IK) a malý únikový proud, který označili Il, dnes však pro tento proud 
používáme označení Ibg (backround), dle H&H je tvořen chloridovými a dalšími ionty. 
Takto je každá složka elektrického proudu definována hnací silou, kterou můžeme 
změřit jako rozdíl napětí a koeficientu propustnosti (s jednotkou vodivosti). Takto jsou 
definované rovnice (15)(16)(17)specifické pro každý iont a odvozené z (12).[1][11]  
1 = ,5 − 6, (15) 
1 = ,5 − 6, (16) 
189 = ,89: − 89;. (17) 
H&H byly objeviteli napěťově řízených kanálů a objevili jejich 2 typy dnes známé 
jako přechodný a trvalý. V době vzniku jejich teorie ovšem ještě neměli dostatečnou 
představu o membránové struktuře. Díky ní se později objevila pore theory neboli teorie 
pórů, která zahrnovala proteiny, Tato teorie pak vycházela ze závěrů H&H. Dle dnešní 
teorie kanál vede „vše nebo nic“ dle toho zda jsou iontové kanály otevřeny či uzavřeny. 
Potom gx je kanál pro jeden iont a G je suma všech vodivostí otevřených kanálů. 
Přechodný kanál má dva iontové kanály aktivační a inaktivační , díky tomu může 
nabývat 3 stavů viditelných v Tab. 3.1. Trvalý kanál má pouze dva stavy – aktivovaný a 
deaktivovaný díky tomu že má pouze jeden kanál.[11][12] 
Tab. 3.1 Popis stavů přechodného kanálu ve 3 stádiích.[12] 
Stav Deaktivovaný Aktivovaný Inaktivovaný 
Aktivační kanál Uzavřený Otevřený - 
Inaktivační kanál Otevřený Otevřený Uzavřený 
 
Cílem H&H je vyvodit rovnici popisující vodivosti iontů přesnou a dostatečně 
jednoduchou pro teoretické výpočty akčního napětí a refrakční periody. K tomu 
potřebovali rovnice pro propustnost iontů.  
V této práci budeme πo označovat jako pravděpodobnost, že je iontový kanál 
otevřen a πc jako pravděpodobnost, že je uzavřen. Z toho dostaneme vztahy 
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<= + <> = 1 nebo <= = 1 − <> , (18) 
kde poměr, kdy uzavřený stav přejde do otevřeného, se řídí poměrovou konstantou 
neboli dle H&H rychlostní konstantou α. Opačnou konstantou je tedy β, která řídí 
změnu kanálu z otevřeného na uzavřený. [11][12] 
d<E
d4 = F51 − <E6 − G<E (19) 
(18) je rovnice, jíž se řídí vyjádření pravděpodobnosti, že je kanál otevřen. Ta se dá pro 
čas t vyjádřit následovně 
<E546 = <E506 · IJ5KL6 + FF + G ∙ :1 − I
J5KL6;, 4 ≥ 0 , (20) 
kde počáteční podmínkou je π0(0). π0(t) je průměrná část dostupných otevřených kanálů 
v čase t. Rovnice pro časovou konstantu za konstantního membránového napětí: 
N = 5F + G6O. (21) 
Těmto vyjádřením se dále budeme věnovat v konkrétních případech pro každý 
iontový kanál zvlášť.[11][12]. 
3.3.1 Vodivost draslíku 
Předpoklady pro popsání vodivosti draslíku jsou následující rovnice: 
, = ,̅Q, (22) 
d
d4 = FR51 − 6 − GR, (23) 
kde gK je konstanta s jednotkou vodivosti na cm2, αn a βn jsou rychlostní konstanty 
závislé pouze na napětí, jejich jednotky jsou [čas]-1, n je bezrozměrná veličina 
dosahující hodnot mezi 0 a 1. [11] 
H&H předpověděli fungování kanálů v tom smyslu, že aby dané rovnice a mohli 
mít nějaký význam, musí se 4 podobné částice vyskytovat v určitém místě blízko 
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membrány. Tuto pravděpodobnost částic nacházejících se v určité pozici označili n, pak 
n-1 znamenalo, že se částice nachází kdekoli jinde. Je to v podstatě nahrazení obecných 
výrazů πo a πc. αn a βn jsou rychlostní konstanty, kde αn představuje rychlost přenosu z 
vnějšího do vnitřního prostředí a βn představuje přenos v opačném směru. Když má 
částice negativní náboj tak se při depolarizaci αn zvedá a naopak βn klesá.[11][12]  
 V klidovém stavu kdy U = 0 (U = E – Er, kde Er je absolutní hodnota klidového 
napětí a E je potenciálový rozdíl vnitřního a vnějšího prostředí) n má klidovou hodnotu: 
E = FREFRE + GRE. (24) 
Jestliže je V nabité αn a βn změní své hodnoty dle nového napětí. Pro n=n0 kdy t=0 
je z rovnice (23) řešení (díky časovým konstantám): 
 = S − 5S − E6 ∙ IT
J
UVW, (25) 
kde S = FRFR + GR, (26) 
NR = 1FR + GR. (27) 
Odtud pak definujeme obecně  
FR = SNR , 
GR = 1 − SNR . 
(28) 
Potom by konstanty pro draslíkový kanál v obrovském axonu dle (26) - (28) byly: 
FR = 0,01
5 + 106
I5XOEOE O6
, 
GR = 0,125I
X
ZE. 
(29) 
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3.3.2 Vodivost sodíku 
Pro sodíkový kanál, který se při AP aktivuje i inaktivuje, byly definovány stanoveny 
dvě dvojice konstant. Ty si odvodíme z následujících vztahů: 
[S = FF + G    a  N =
1
F + G , (30) 
ℎS = F^F^ + G^    a  N^ =
1
F^ + G^, (31) 
 Kde symbol m značí pravděpodobnost otevření aktivačního kanálu, potom máme 
definovány konstanty αm a βm. Pro inaktivační kanál máme symbol h a tudíž konstanty 
αh a βh. τm a τh jsou časové konstanty a budeme se jim věnovat později. Rovnice pro  αm, 
αh, βm a βh jsou obdobné jako u (28). Nyní je tedy můžeme tedy vyjádřit konkrétně: 
F = 0,1
5 + 256
IX_`OE O
, 
G = 4 · I
X
OZ
 
(32) 
F^ = 0.07I
X
_E, 
G^ = 1
IXcEOE O
 
(33) 
 
Poslední dvojice rovnic se od ostatních liší a to právě proto, že ukazuje stav, kdy 
iontový kanál není inaktivovaný, zatímco předchozí rovnice značí stav, kdy kanály 
nejsou deaktivovány. H&H poté definovali vodivost Na kanálu těmito vztahy 
, = ,̅[cℎ, (34) 
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d[
d4 = F51 − [6 − G[, (35) 
dℎ
d4 = F^51 − ℎ6 − G^ℎ, (36) 
Kde jsou opět výrazy α a β závislé na napětí, ale ne na čase a ḡNa je konstanta.[11][12]. 
3.4 Napěťově závislé empirické funkce 
Z dřívějších poznatků viz. Kapitoly 3.3.1 a 3.3.2 byly celkově rovnice pro vodivosti 
iontů u napěťově řízených kanálů zobecněny  
, = ,̅ ∙ [dℎe , (37) 
kde m a h jsou jako v (32)(33), p je celé číslo větší nebo rovno 1 a q nabývá pouze 
hodnoty 0 nebo 1. q=1 je pro přechodný kanál a q=0 pro trvalý kanál.[12] 
Ustálené hodnoty pro pravděpodobnost otevřeného kanálu jsou značené n∞, m∞, h∞  
(Obr. 3.7) což jsou všechno funkce relativního membránového napětí u. 
  
Obr. 3.7 Napěťová závislost funkcí pravděpodobnosti vycházející z modelu H&H [1] 
Pozitivní hodnoty u značí depolarizaci membrány a negativní hodnoty její 
hyperpolarizaci. Ve stavu kdy U=0mV je méně než 10% Na+ aktivačních kanálů 
otevřeno a okolo 70% kanálů není inaktivováno na rozdíl od K+ kanálů kde je stěží 25% 
aktivovaných kanálů. Tudíž v klidovém stádiu je vodivost sodíkových kanálů několikrát 
menší než draslíkových. Dalšími důležitými konstantami jsou časové konstanty τn, τm, 
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τh. znázorněné na Obr. 3.8. [1] [11][12] 
 
Obr. 3.8 Napěťové závislosti časových konstant dle modelu H&H [1] 
3.5 Dynamický systém 
Nyní si tedy můžeme definovat rovnici pro celkový membránový proud I jako funkci 
času a napětí a následně membránové napětí. 
1 =  dd4 + ,̅
Q5 − 6 + ,̅[cℎ5 − 6 + ,̅89: − 89;. (38) 
3
d4 =
1
 f1 − ,̅
Q5 − 6 − ,̅[cℎ5 − 6 − ,̅89: − 89;g (39) 
d
d4 = FR51 − 6 − GR, (23) 
d[
d4 = F51 − [6 − G[, (35) 
dℎ
d4 = F^51 − ℎ6 − G^ℎ. (36) 
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(23)(35)(36)(39)je tedy soustava rovnic pro proud v daném axonu. Rovnice pro  α a β 
pro n, m, h jsou již definovány v (29),(32) a (33). V následující tabulce si uvedeme 
potřebné hodnoty definované z experimentů H&H. [1][11][12] 
Tab. 3.2 Hodnoty pro dynamický systém rovnic H&H. [12] 
C [µF/cm2] UNa [mV] UK [mV] Ubg [mV] ḡNa [mS/cm2] ḡK [mS/cm2] gbg [mS/cm2] 
1 55 -72 -49,387 120 36 0,3 
3.6 Zobecnění H&H modelu 
Rovnice můžeme zpřesnit pro simulování různých typů tkání nejen dlouhého axonu 
Loligo. Kromě proudů přes kanály jsou zde také příspěvky přenašečových systémů. 
Cílem je definovat si základních 5 proudů komorové srdeční buňky označené INa, IK, ICa, 
Ito a Ibg. Základní rovnice pro IK, INa a Ibg jsou definovány podle modelu H&H.  
3.6.1 Vápníkový proud 
Pro srdeční buňky je vápníkový proud charakteristickou složkou. Vápníkových kanálů 
je v buňce více typů. Já se zaměřím pouze na hlavní proud vápníkových iontů a ICa, 
nebol-li proud Ca2+ iontů přes sarkolemu do intracelulárního prostoru buňky. ICa je 
obecné označení pro proudy vápníkových iontů skrz kanál typu L, v této práci jej budu 
označovat jen jako ICa, jelikož je to nejvýznamnější složka vápníkových proudů.[18] 
Aktivace vápníkového proudu může být velice rychlá (2ms), zatímco inaktivace je 
závislá na membránovém napětí a na koncentraci vápníkových iontů [Ca2+]i. Rovnice 
vyjadřující proudy v sarkolemě zahrnují nejen Ca složku ale i malý vliv vápníkových a 
draslíkových iontů a proto se to promítá i do výpočtů.  
1.= = 1. + 1., + 1., ,   (40) 
1. = 3 ∙ h ∙ h. ∙ 1.̅ , 
1., = 3 ∙ h ∙ h. ∙ 1.̅, , 
1., = 3 ∙ h ∙ h. ∙ 1.̅,. 
(41) 
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kde ICa,Na je Na+ proud skrz vápníkový kanál typu L, INa,K je K+ proud skrz tento 
kanál a ICa je vápníkový proud skrz vápníkový kanál. ICac je celkový proud skrz tento 
kanál. Dále pro S, které obsahuje Na, K,Ca ionty můžeme obecně vyjádřit  
 Ij̅ = Pj ∙ zj ∙ UF
_
RT ∙
γjr ∙ S ∙ etu∙
vw
xy − γjz ∙ S
etu∙vwxy − 1
∙  (42) 
kde Ps je permeabilita membrány pro ion s, zs je  valence iontu s, F je Faradayova 
konstanta, R je plynová konstanta (1,987 cal/mol/°K), T je absolutní teplota (297 °K), {s 
je aktivační koeficient iontu s pro si - v intracelulárním prostoru pro se v 
extracelulárním [18].  
Funkce pro výpočet proudů jsou dále vyjádřeny následujícími rovnicemi 
h. = 1
1 + 5_ 6
_
, 
3S = 11 + I5XOE6/},_Q, 
hS = 11 + I5Xc`6/Z,}, 
N~ = 3S ∙ 1 − I
5XOE6/},_Q
0,035 ∙ 5 + 106, 
N = 10,0197 ∙ IE,Ecc∙5XOE6 + 0,02 , 
(43) 
kde Km je poloviční saturace daného kanálu (Km = 0,6µmol/L). Konstanty α a β 
jsou vyjádřeny [18]: 
F~ = 3SN~ , 
G = 1 − 3SN~  
(44) 
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F = hSN , 
G = 1 − hSN . 
(45) 
Tab. 3.3 Hodnoty propustnosti a aktivačních konstant [18] 
PCa 5,4 · 10-4 cm/s {Cai 1 {Cae 0,341 
PNa 6,75 · 10-7 cm/s {Nai 0,75 {Nae 0,75 
PK 1,93 · 10-7 cm/s {Ki 0,75 {Ke 0,75 
Další neznámou je zde koncentrace vápníkových iontů. Ta je vyjádřena rovnicí: 
~.
~J = −10 ∙ 1. + 0,07510 − 6. [20] (46) 
3.6.2 Ito Draslíkový unikající proud 
Draslík má velký vliv na membránový potenciál. Celkově je zde více kanálů popsané 
mnoha modely (Beeler&Reuter apod.), matematický popis tohoto proudu odpovídá 
aktuální představě o jeho chování. Je to jeho hlavní složka viditelná na Obr. 3.6. Z 
anglického transient outward je odvození Ito jakožto přechodného kanálu ven z buňky a 
jeho popis dle [16] je následující: 
1 = , ·  ·  · 5 − 6 (47) 
3
34 =
̅ − 
N  
3
34 =
̅ − 
N  
(48) 
Kde r a s jsou proměnné pomáhající definovat průběh proudu. obdobně jako u 
proudu INa mají aktivační a deaktivační složku. Hodnoty r a s jsou závislé na Um a jsou 
definovány následovně v rovnicích (49) spolu s parametry τr a τs (50). 
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̅ = 11 + I5_EX6/}, 
̅ = 11 + I5_EX6/` 
(49) 
a jako u předchozích rovnic je třeba definovat parametry τ: 
N =  0,0095 · I5XQE6/OZEE + 0,0008 , 
N =  0,085 · I5XQ`6/c_E + 0,0051 + I5X}c6/` + 0,003 
(50) 
[16]. 
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4 MODELOVÁNÍ  ELEKTRO-
FYZIOLOGICKÝCH  JEVŮ 
Pro vytvoření simulačního programu a modelu založeného na H&H rovnicích je třeba 
nejprve uvézt základní informace o modelování, postupu při modelování a základní 
matematické metody pro výpočet diferenciálních rovnic v modelu. 
4.1 Modelování a simulace  
Modelování i simulaci jsou pojmy spojené s s vytvářením modelů objektů z reality a 
experimenty s těmito objekty. Modelování samo osobě lze popsat jako soubor aktivit 
vedoucích k vývoji matematického modelu, který reprezentuje chování reálného 
systému. V mém případě chování membránového napětí a membránových proudů. Pro 
ověření správnosti modelu a získaných poznatků reálných systémů/ objektů se používá 
simulace.[15] 
 
Obr. 4.1 Základní schéma modelování a jeho realizace [15] 
Pro tuto práci mám matematický model chování napětí a proudů na membránách 
buněk a díky tomuto modelu lze realizovat počítačový model, který umožňuje simulovat 
chování různých fyziologických jevů na membráně buňky. Zejména přirozeného AP. 
Cílem modelu i simulace je zkonstruovat ekvivalent co nejvíce podobný reálnému 
systému, abychom pochopili fungování a děje spojené se systémem buněčné membrány. 
[15] 
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4.1.1 Základní techniky modelování  
Modely můžeme dělit do několika kategorií podle toho co na modelu hodnotíme nyní 
uvedu některé z nich: 
• Apriorní a aposteriorní modely 
Apriorní modely jsou teoretické - vytvořeny na základě existujících znalostí, 
zatímco aposteriorní modely jsou empirické - vycházejí z experimentálních dat a 
jsou podle nich aproximovány  
• Popisné a mechanistické modely 
Modely popisné reprezentují experimentální data (pomocí matematických funkcí 
a rovnic). Parametry těchto matematických vztahů nemají nekorespondují s 
parametry reálného systému. Bývají jednodušší, ale často jsou založeny na 
hypotézách, které potřebují ověřit. Platnost je omezena na existující data. 
Mechanistické modely popisují strukturu reálného systému a vychází z jeho 
procesů a mechanismů. Parametry mají vztah k veličinám reálného systému. Ten 
musí být znám.  
• Spojité a diskrétní modely 
Toto rozlišení je dle charakteru časového záznamu a dle charakteru proměnných. 
• Rozsáhlé a redukované modely 
U těchto modelů je obecně snaha najít kompromis mezi matematickou 
jednoduchostí a biologickou přesností. Redukovaný model může mít parametry, 
které celkem přesně popíší experimentální data, ale tyto parametry budou 
představovat kombinace různých procesů. Model pak není reprezentován zcela 
přesně a není z nejsou z něj patrné všechny procesy. Naopak rozsáhlý model tyto 
procesy popisuje, je však mnohem náročnější na matematický výpočet. 
Model v této práci je model lineární, spojitý a deterministický (vždy má stejný 
výsledek pro stejné parametry). Z uvedených parametrů je tento model apriorní jelikož 
vychází z teoretických znalostí systému a jelikož popisuje i strukturu je modelem 
mechanistickým. Jelikož je to model spojitý s diferenciálními rovnicemi prvého řádu 
můžeme na něj aplikovat známé numerické metody.[15]Chyba! Nenalezen zdroj 
odkazů. 
4.2 Typy numerických metod pro diferenciální rovnice 
V této kapitole jsou uvedeny 4 základní metody používané pro řešení diferenciálních 
rovnic modelu H&H a jejich charakteristiky.  
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4.2.1 Eulerova metoda – Forward Euler 
Eulerova metoda je tou nejjednodušší pro výpočet obyčejných diferenciálních rovnic 
prvního řádu pomocí integrace. Je to velmi rychlá metoda, bohužel velmi náchylná 
k nestabilitě a nepřesnosti.  
 Základní je tzv. Forward Euler metoda neboli dopředná metoda. Na začátku 
máme daným výchozí bod a diferenciálními rovnice. Tato metoda vypočítá sklon křivky 
v daném počátečním bodě a0.Následně budeme předpokládat, že bod a1 se nachází 
velice blízko
 
a0 a tudíž jej nalezneme na tangenciální přímce. Nyní se znovu vypočítá 
sklon křivky a nová tangenciální křivka pro bod a2. Takto iterujeme, dokud nemáme 
požadovaný tvar křivky.[13]  
Příklad si uvedeme na ´546 = h54, 5466 s počátečními podmínkami 
54E6 = Ea počáteční hodnotou tp definovanou 4R = 4E +  ∙ ℎ , kde h je velikost 
kroku. Tuto rovnici vyřešíme v tp použitím Eulerovy metody jako: 
RO = R + ℎ ∙ h54R, R6. [13] (51) 
Modifikovaná Eulerova metoda 
Tato metoda je velmi podoba předchozí Eulerově metodě, ale používá lichoběžníkového 
pravidla pro nalezení řešení. Lichoběžníkové pravidlo je aproximace integrálu od a do b 
jako lichoběžník bez ohledu na skutečnou cestu. Místo toho abychom se dívali zpět pro 
nalezení následujícího bodu, využívá tato metoda minulých i současných bodů 
k vytvoření řešení. Zde je h54d, d6 neznámé a musí být vyřešeno implicitně, tudíž je 
modifikované Eulerovo řešení následně: 
dO = d + /_ h:4dO, dO; + h54d, d6.[13] (52) 
4.2.2 Metoda Runge-Kutta 
Nejčastěji používanou metodou Runge-Kutta je metoda čtvrtého řádu jednoduše „RK4“. 
Máme diferenciální rovnici ´546 = h:4, 546; s počáteční podmínkou 54E6 = E. RK4 
metoda vynese dO = d + O} 5O + 2_ + 2c + Q6 a 4dO = . yp+1 je přiblížení kde   
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O =  ∙ h:4d, d;,   
(53) 
_ =  ∙ h 4d + 12 , d +
1
2 O, 
c =  ∙ h 4d + 12 , d +
1
2 _, 
 Q =  ∙ h:4d + , d + c;.  
 
Následující bod je definován předcházejícím, tím že berem vždy 4 nejnovější 
předcházející hodnoty. První k1 je Eulerův vztah viz Eulerova metoda, druhé je 
založeno na sklonu tangenty ve středu kroku, třetí k3 je brán ve středu skoku také a 
poslední k je bráno z konce skoku.[13] 
4.2.3 Metoda Predictor-Corrector 
Dříve zmíněné metody jsou jedno krokové, jelikož závisí pouze na jedné předchozí 
hodnotě. Tato závisí i na několika předešlých hodnotách. Celá metoda se jmenuje 
Adams-Bashforth-Moulton Predictor-Corector metoda. Prvních pár hodnot ovšem musí 
už být definováno, abychom tuto metodu mohli použít a nalézt další bod. Například 
Adamsova potřebuje předchozí 4 hodnoty k hledanému bodu. Naštěstí se na definování 
těchto prvních bodů mohou použít předešlé 2 metody. [13] 
Tato metoda je vyjádřena výrazem dO = = + O_E 58 − =6, kde yb je predikční 
rovnice 8 = d + /_Q 555hd − 59hdO + 37hd_ − 9hdc6, a yc je korekční rovnice 
 = = d + /_Q 59hdO + 19hd − 5hdO + hd_6. RK4 metoda bývá užívána pro 
nalezení prvních 4 hodnot do této metody.[13] 
4.2.4 Metoda ODE 45 
Je nejčastěji používanou metodou MATLABU pro obyčejné diferenciální rovnice. 
Používá řešení metody Runge-Kutta s proměnným časovým skokem pro zefektivnění. 
Je to v podstatě metoda Runge-Kutta čtvrtého a pátého řádu v prostředí MATLAB. [13] 
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4.3 Přesnost metod 
Průměrnou chybu můžeme vyjádřit jak rozdíl získané a přesné hodnoty. Pro uvedené 
metody máme hodnoty jejich chybovosti v Tab. 4.1. Průměrná chyba mezi vypočítanou 
a přesnou hodnotou [13] 
Tab. 4.1 Průměrná chyba mezi vypočítanou a přesnou hodnotou [13] 
 
 
 
 
 
 
 
Z této tabulky tedy můžeme vyčíst, že nejspolehlivější metodou je užití funkce 
ODE45 nebo metody Runge-Kutta, kde metoda ODE45 je jen počítačovou verzí metody 
Runge-Kutta čtvrtého a pátého řádu, MATLAB však nabízí velikou škálu ODE funkcí. 
[13]  
  
Metoda Průměrná chyba 
Dopředná Eulerova 0,6102 
Modifikovaná  Eulerova 0,1622 
Runge-Kutta 0,0014 
Predictor – Corrector 0,0083 
ODE45 0,0011 
 5 REALIZACE SIMULA
PROGRAMU
Program je schopen zobrazit všechny proudové složky, kde uživatel má možno
vybrat, které složky chce nebo nechce zobrazit. Dále je zde možnost pracovat ve dvou 
režimech a to napěťovém (Voltage clamp) a proudovém (Current clamp). V
režimu může měnit vstupní nap
může sledovat změny nap
Kapitole 5.1 kdy se nejprve zam
přehlednost. Následně v dalších kapitolách 
5.1 Uživatelské prost
 Základní popis uživatelského prost
do základních bloků pro lepší orientaci
Obr. 5.1 Základní pohled na uživatelské prost
5.1.1 Základní bloky
Ze základního pohledu (
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ČNÍHO 
  
ětí a sledovat proudovou odezvu a v proudovém režimu 
ětí. Podrobně se možnostmi programu budu zabývat v 
ěříme na vizuální stránku programu
budou vysvětleny oba režimy a jejich tvorba.
ředí 
ředí GUI neboli uživatelské prost
 (Obr. 5.1).  
ředí s vyznačenými bloky
 
Obr. 5.1) v této podkapitole popíšu hlavně stálé bloky ozna
st si 
 napěťovém 
 pro jeho 
  
ředí je rozděleno 
 
 
čené 
 oranžovou barvou a čísly od 1
Prvním blokem je blo
podskupin: 
Obr. 5.2 Zobrazení bloku1 po
a. Pravděpodobnostní konstanty
určující pravd
b. Koncentrace iont
pomocí koncentrací
c. Iontové rovnovážné nap
d. Vodivost kanál
Celkově je tento blok v
derivaci. 
Druhým blokem (ozna
jsou základní parametry jako po
Dalším blokem je blok 
blokací. Při zvolení blokace TTX bude vodivost 
zvolení TTA bude utlumena vodivost draslíkových kanál
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-4.  
k Počáteční parametry(Obr. 5.2), který je ješt
čátečních podmínek a jeho rozdě
 - zde jsou počáteční hodnoty pro konstanty 
ěpodobnost aktivace/inaktivace určitého kanálu.
ů - přídavný blok, fungující po spuště
. Blok spíše pro podrobnější zkoumání zatím nefunguje
ětí - nebo také Nernstovo napětí.
ů - možnost změnit maximální vodivost pro ur
ěnován, dle názvu, počátečním podmínkám pro následnou 
čen číslem 2) je blok Simulace (Obr. 5
čáteční membránový potenciál a doba simulace.
Obr. 5.3 Blok 2 - Simulace 
Blokátory (Obr. 5.4), kde vidíme možnosti zvolení r
sodíkového kanálu
ů(gK a gto). 
ě rozdělen do 4 
 
lení 
 
ní tlačítka Změnit 
. 
 
čité kanály. 
.3). V tomto bloku 
 
 
ůzných 
 utlumena, po 
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Obr. 5.4 Menu v bloku 3 
Dalším blokem jsou grafy a jejich nastavení. Vedle grafů je možnost vykreslení 
různých proměnných (Obr. 5.5, Obr. 5.6 , Obr. 5.8 a Obr. 5.8). 
 
Obr. 5.5 Blok pro zobrazování v prvním grafu 
Obr. 5.5 nám nabízí 7 možností. Význam symbolů je uveden v příloze. Uživatel si 
zde může zvolit vždy jen jednu možnost. Stejně jako pro Zobrazit v grafu 2 (Obr. 5.6 
Blok pro zobrazování v druhém grafu). Naopak ve třetím pod-bloku Samostatné grafy 
si uživatel může zvolit jakýkoli počet grafů, které se mu zobrazí,každý zvlášť v novém 
okně figure. Mezi těmito bloky se nachází možnost smazat vše co je právě vykresleno v 
grafu1 nebo grafu2 (Obr. 5.7). 
 
Obr. 5.6 Blok pro zobrazování v druhém grafu 
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Obr. 5.7 Možnost vymazání aktuálních grafů 
 
Obr. 5.8 Blok pro vykreslování v samostatných grafech 
Posledním blokem se blok P (Obr. 5.9), který vrací veškeré změny provedené 
uživatelem do původních podmínek. Režim zůstává stejný, jen hodnoty a grafy se vrací 
na původní hodnoty. 
 
Obr. 5.9 Tlačítko umožňující navrácení k přednastaveným hodnotám. 
5.1.2 Proměnné bloky 
Tyto bloky jsou v základním pohledu označeny modře. A to proto že se mění po zvolení 
režimu. Vedle tlačítka Manuál , vidíme tlačítko Režim, které když se vybere může si 
uživatel zvolit typ režimu simulace (Obr. 5.10), tedy režim Current clamp a nebo režim 
Voltage clamp.  
 Po zvolení jednoho ze dvou režim
následujícím obrázku (Obr. 
každého uživatele ve kterém režimu se pohybuje.
nastavení impulsů, to vidíme na 
Program vždy nejprve zvolí možnost
Obr. 5.11
Obr. 
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Obr. 5.10 Základní menu programu 
ů se mění bloky A a B 
5.11) vidíme blok A pro 2 typy. Je to zárove
 Dalším blokem co se m
Obr. 5.12,kde je zobrazení bloku pro oba typy režim
 s 1 impulsem.  
 
 Tlačítko pro spuštění výpočtů a zobrazení grafů
5.12 Nastavení impulsů pro 2 různé režimy 
dle (Obr. 5.1). Na 
ň ukazatel pro 
ění, je 
ů. 
. 
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5.2 Program 
Simulační program je spustitelný přes program MATLAB souborem BP_GUI.m, což je 
vstup do uživatelského prostředí. Stačí do příkazového řádku napsat BP_GUI, výsledek 
vidíme na Obr. 5.1. Uživatelské prostředí si volá funkce z programu HH_Current_fun.m 
a Manual.pdf. 
Zavolání programu je vždy pod příslušným tlačítkem. Podrobněji se budu zabývat 
touto problematikou v následujících kapitolách. 
5.2.1 Current clamp 
Je umístěn pod tlačítkem Current clamp pracovně pojmenovaném button_current. Zde 
vidíme základní načtení parametrů pro uživatelské prostředí. Dále vidíme načtení 
pomocné funkce HH_Current_fun.m a příkaz pro výpočet napětí a aktivačních / 
inaktivačních koeficientů. 
% propustnost kanálků 
gNa= str2double(get(handles.gNa,'String'));  
gK= str2double(get(handles.gK,'String')); 
gbg= str2double(get(handles.gbg,'String')); 
gto= str2double(get(handles.gto,'String')); 
% Iontove napeti 
ENa= str2double(get(handles.UNa,'String'));  
EK= str2double(get(handles.UK,'String')); 
Ebg= str2double(get(handles.Ubg,'String')); 
Eto= str2double(get(handles.Uto,'String')); 
IN = [U0 m0 n0 h0 f0 d0 r0 s0]; % vstupni 
vektor  
 % vypocet 
odefun = @HH_Current_fun; 
[Tm,OUT] = ode45(odefun,[1 Tmax],IN);  
% Zavolani vysledku ODE45 
    U =OUT(:,1); 
    m =OUT(:,2); 
    n =OUT(:,3); 
    h =OUT(:,4); 
    f =OUT(:,5); 
    d =OUT(:,6); 
    r =OUT(:,7); 
    s =OUT(:,8); 
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Ve vektoru IN jsou vstupní počáteční parametry pro výpočet funkce ODE45, Tmax 
značí konečný čas pro výpočet derivace. Odefun definuje parametry pro výpočet 
proměnných definovaných zde jen počátečními parametry. Na další ukázce vidíme jak 
je definovaný proud Ito v pomocném souboru dle rovnic (48)(49)(50). Následný výstup 
je definován následovně: 
5.2.2 Voltage clamp 
Je realizován pouze v GUI. Na začátku jsou načteny parametry zadané uživatelem. 
Pokud uživatel neprovede žádnou změnu, jsou použity původní hodnoty. Výpočet je 
obdobný jako v případě metody "current clamp", pouze není do derivace zařazeno 
napětí jako proměnná. 
 
%% definovani Itoproudu  
Ito = gto.*r.*s.*(U-Eto);  
% konstanty dle vzorcu 
rr = 1./(1+ exp((20-U)./6));   
ss = 1./(1+ exp((20+U)./5)); 
%definovani Tau 
taur = 0.0095.*exp(-((U+40)^2)./1800)+0.0008;      
taus=0.085.*exp(((U+45)^2)./320)+(0.005./(1+exp((U-63)./5))) +0.003; 
 % Vypocet pro derivaci 
 dr = (rr-r)./taur; 
 ds = (ss-s)./taus; 
 
% definovani napeti     
    dU =  -(-Im + INa + ICac + IK + Ibg + Ito)/C; 
% definovani vystupu pro vypo4et derivace    
    OUT = [dU;dm;dn;dh;df;dd;dr;ds];  
 
 w1 = @(t,y) [ a_m(U0).*(1- y(1))-b_m(U0).*y(1) ;... 
               a_n(U0).*(1- y(2))-b_n(U0).*y(2) ;... 
               a_h(U0).*(1- y(3))-b_h(U0).*y(3);... 
               ((finf(U0)-y(4))./tauf(U0));... 
               ((dinf(U0)-y(5))./taud(U0));... 
               ((rr(U0) - y(6))./taur(U0));... 
               ((ss(U0)-y(7))./taus(U0))]; 
% vypocet ODE45 
 [Tm, Y] = ode45(w1,[UZ1 UK1/100], [0.023 0.03 0.9814 0.998 
0.000006 0.07 0.998]); 
% [Tm, Y] = ode45( w1 , [ t0  tk  ],[m  n  h  f  d  r  s ]); 
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5.2.3 Základní postup zobrazení výsledků 
1. Po spuštění programuje třeba si zvolit režim viz Obr. 5.10. V ukázce si zvolíme 
režim Voltage clamp. 
2. Poté si můžete v bloku 1 - 3 a B změnit parametry dle uvážení. Příklad je vidět 
na Obr. 5.13.  
 
Obr. 5.13 Nastavení času simulace z 1500 na 1000 ms a KMP ze -75 na -50mV. 
3. Dále si můžeme změnit vodivost pro unikající proud na -85mV 
 
Obr. 5.14 Změna iontového napětí Uto na -85mV 
4. Po kliknutí na tlačítko Voltage (Current) clamp se nám automaticky zobrazí 
grafy membránového napětí a membránového proudu. (Obr. 5.15) 
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Obr. 5.15 Výsledek simulace 
Pro nový výpočet by stačilo zadat nové parametry a zmáčknout Voltage clamp. Grafy 
by se vykreslili přes stávající grafy. Pro vykreslení do prázdných grafů je třeba smazat 
grafy pomocí tlačítek smazat graf (Obr. 5.7). 
5.3  Výsledky 
Nejprve  uvedu základní vykreslení bez změny parametrů pro oba režimy. Poté se 
změnou některých parametrů jako použití blokátorů nebo změny vodivosti. 
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5.3.1 Current Clamp 
 
Obr. 5.16 Základní vykreslení pro režim Current clamp 
 
Obr. 5.17 Sodíkový proud pro základní nastavení Current clamp 
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Obr. 5.18 Vápníkový proud pro základní nastavení Current clamp 
 
Obr. 5.19 Draslíkový proud a chloridový proud pozadí pro základní nastavení Current clamp 
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Obr. 5.20 Proud přechodného draslíkového kanálu pro základní nastavení režimu Current clamp 
 
Obr. 5.21 Změna vodivosti Ito na -85mV a zobrazení tohoto proudu v grafu 1 
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Obr. 5.22 Použití sodíkového blokátoru a zobrazení sodíkového proudu v garfu 1 
5.3.2 Voltage Clamp 
 
Obr. 5.23  Základní vykreslení pro režim Voltage clamp 
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Obr. 5.24 Sodíkový proud a vápníkový proud pro základní parametry režimu Voltage clamp 
 
Obr. 5.25 Draslíkový proud pro základní parametry režimu Voltage clamp 
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Obr. 5.26 Přechodný draslíkový proud pro základní parametry režimu Voltage clamp 
 
Obr. 5.27 Chloridový proud pozadí pro základní parametry režimu Voltage clamp 
 
 
Obr. 5.28 Vykreslení membránového proudu po změně Ito na -85mV 
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Obr. 5.29 Změna vodivosti Ito na -85mV a zobrazení tohoto proudu v grafu 1 
 
Obr. 5.30 Zobrazení draslíkového proudu v grafu 1 a membránového proudu v grafu 2 pro užití 
draslíkového blokátoru v režimu Voltage clamp. 
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5.4 Diskuze výsledků 
Cílem práce bylo zobrazit v uživatelském prostředí výsledky simulace pro dva režimy - 
current clamp a voltage clamp. uživatelské prostředí je popsané na Obr. 5.1.Jak již bylo 
uvedeno v popisu uživatelského prostředí (Kap. 5.1) jsou zde neměnné bloky pro oba 
režimy. Z těchto bloků je plně funkční blok pro změnu počátečních parametrů, změnu 
iontového membránového napětí a změnu vodivosti. Tedy 3 ze 4 pod-bloků bloku 1. 
Blok se změnami koncentrací byl z časových i technických důvodů prozatím 
deaktivován a má potenciál pro další vývoj, aby si uživatel mohl měnit nejen 
membránové napětí pro každý iont ale i koncentrace, které se projevují zvláště na 
vápníkovém kanále ((40)(41)(42)(43)). Většina počátečních parametrů (m0,h0,n0,f0,d0) 
jsou převzaty z citované literatury, zbytek  nebyl autory uváděn.  Hodnoty parametrů 
byly v tomto případě voleny experimentálně. Dalším experimentováním by bylo možné 
dosáhnout lepších výsledků. 
Dalším funkčním blokem je blok Simulace, uživatel tedy bez problému může měnit 
dobu simulace a počáteční klidové membránové napětí nebo-li U0, jako počáteční 
podmínku pro diferenciální rovnice v režimu current clamp. Je však třeba ještě 
zdokonalit synchronizaci se vzorkováním metody ODE45 aby byla doba simulace 
správně.  
Funkce pro výběr blokátorů je také plně funkční pro oba režimy a její ověření 
vidíme na (Obr. 5.22 a Obr. 5.30). Bloky pro výběr zobrazovaných grafů jsou také plně 
funkční. První dva pod-bloky tedy vykreslují do grafu 1 a grafu 2 požadované 
proměnné. Při jedné simulaci se vždy vykreslí nejprve přednastavené grafy. Tedy 
membránové napětí a celkový membránový proud. Do nich je možné přikreslit další 
graf tak, že jej odškrtneme v seznamu a on je automaticky vykreslen. V případě potřeby 
je možné celé pole v grafu 1 nebo grafu 2 smazat. Pro vykreslení samostatných grafů je 
třeba zmáčknout tlačítko Vykresli samostatně. Blok pro simulaci je momentálně aktivní 
jen pro jeden impuls a to jak v napěťovém, tak proudovém režimu.  
Již  v prvním vykreslení grafů pro Current clamp vidíme, že akční napětí spíše 
připomíná akční napětí nervu než srdeční buňky(Obr. 5.16). Z proudových složek je 
průběh INa (Obr. 5.17) příliš široký, průběh Ito (Obr. 5.20) je naprosto převrácený. I 
impuls Im má mírný zákmit do záporných hodnot, což není správný průběh. Zatímco 
průběh vápníkového kanálu (Obr. 5.18) je správný, pouze v celkovém měřítku je příliš 
malý a tudíž nemá takový vliv na AN. Průběh draslíkového proudu (Obr. 5.19) je také 
poměrně srovnatelný s realitou, ovšem je zase příliš malý. Poslední je proud pozadí, 
který je závislý pouze na membránovém napětí a tudíž kopíruje jeho tvar. Pro režim 
Voltage clamp je také vidět, že průběh neodpovídá průběhu na Obr. 3.4. U základního 
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nastavení je průběh Ibg správný, jelikož kopíruje průběh membránového napětí, nachází 
se ovšem v záporných místo kladných hodnotách (Obr. 5.27). Průběh sodíkového 
proudu je pro tuto simulaci správně zobrazen na Obr. 5.24, kde vidíme i vápníkový 
proud, který zde pouze stoupá místo aby nejprve klesal a pak stoupal. Proud IK má 
správný průběh, bohužel se opět nachází v záporných místo kladných hodnotách(Obr. 
5.25). Proud Ito má zde zase převrácené hodnoty(Obr. 5.26), což se ovšem změní po 
upravení počátečního parametru Uto na -85mV(Obr. 5.29) a tím se i průběh Im více při 
bliží správnému průběhu (Obr. 5.28). 
 Celá práce se věnuje přesným ztvárněním modelu Hodgkina a Huxleye, kteří 
definovali pouze 3 membránové proudy. Další dva, tedy ICa a Ito jsou přidány z citované 
literatury. To mohlo způsobit jejich nekompatibilitu s 3 základními proudy 
definovanými H&H. Jak už bylo uvedeno počáteční podmínky aktivačních 
/inaktivačních konstant jsou voleny spíše experimentálně a jejich další úpravou by 
mohlo být dosaženo lepších výsledků. Další příčinou špatného zobrazení může být 
popis uvedených rovnic v programu MATLAB a  na membránový proud má určitě vliv 
také fakt, že v mém modelu je skládán z proudových složek a není dopočítáván, jak 
uvádějí např. rovnice Hodgkina a Huxleye (38). 
Celkově je charakterizování membránových proudů velice složitou problematikou 
a je mnoho modelů, které se od základního modelu Hodgkina a Huxleye odvíjejí. Je 
určitě důležité podotknout, že Hodgkin a Huxley ve své době neměli údaje o struktuře 
buněčné membrány jako máme dnes a tak jsou jejich rovnice spíše základem pro další 
vývoj. Jsou vhodné pro základní vysvětlení problematiky než k aktuálnímu modelování. 
Jen v 19. století byl už lépe popsán například draslíkový proud a to ne jednou, ale třemi 
nebo čtyřmi jeho složkami (model Luo&Rudy). Celkově je model pro mebránové 
proudy neustále aktualizován.  
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6  ZÁVĚR 
V rámci práce jsem se věnovala podrobnějšímu popisu vzniku klidového a akčního 
napětí na buněčných membránách s možnostmi jejich simulace spolu se simulací 
membránových proudů. Ve třetí kapitole je uveden a popsán matematický model pro 
zobrazení akčního napětí a membránových proudů definovaný diferenciálními 
rovnicemi Hodgkina a Huxleye.  
Cílem práce bylo vytvořit simulační program s manuálem, který tyto průběhy 
zobrazí a bude vhodným výukovým prostředkem pro vysvětlení rozložení především 
membránových proudů. Také by měl ukazovat jaký vliv na tento průběh mají počáteční 
parametry nejen napěťového impulsu, ale také vodivostí a koncentrací iontů vně a 
uvnitř buňky. Tento cíl byl naplněn částečně, pro praktické nasazení ve výuce by bylo 
nutné přepracovat základy modelu uvedeného v textu, aby více odpovídal současným 
poznatkům. S použitím novější varianty modelu H&H by bylo možné dosáhnout 
přesnějších výsledků, je však nutné počítat s vyšší složitostí použitých rovnic, která 
plyne z nových poznatků získaných o struktuře membrány. 
Dále by bylo vhodné provést dílčí úpravy v grafickém uživatelském prostředí. 
Nejprve by bylo třeba zvolit novější pojetí popisu membránových proudů, jelikož 
Hodgkin a Huxley vyjadřovali každý proud pouze základními diferenciálními rovnicemi 
a nebrali v úvahu vliv přenašečů a membránových pump na výsledný model.  Bylo by 
vhodné sjednotit popisy všech iontových membránových proudů, aby si velikostně 
odpovídali, což by příznivě ovlivnilo vykreslení výsledného membránového proudu. 
Pro vápníkový proud je třeba podotknout, že uvedené rovnice jsou jen pro membránový 
proud vápníkovým kanálem typu L. Velká část vápníkových iontů je však přiváděna i ze 
sarkoplazmatického retikula a také pomocí sodíkovo-vápníkové pumpy , tudíž má 
nemalý vliv na celkový proud vápníkových iontů. 
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SEZNAM SYMBOLŮ, VELIČIN A ZKRATEK 
 
KMP Klidový membránový potenciál 
AN  Akční potenciál 
ATP Adenosintrifosfát 
U  Napětí 
R  Plynová konstanta – 8,314 J·mol-1K-1 
R1   Plynová konstanta – 1,987 kal·mol-1K-1 
T  Absolutní teplota 
F  Faradayova konstanta – 96 485 C· mol-1 
Um  Membránové napětí 
φi  Intracelulární potenciál   
φe  Extracelulární potenciál 
g  Vodivost příslušného iontu 
e  Značí extracelulární prostředí - index 
i  Značí intracelulární prostředí - index 
X  Obecný prvek  
[Xz]   Koncentrace prvku X o náboji z 
UX Napětí membrány pro určitý iont 
a  Anionty 
k  Kationty 
P   Propustnost membrány 
Ic  Celkový membránový proud 
Ii  Iontový membránový proud 
Im  Membránový proud 
C  Kapacita membrány 
gx  Vodivost pro obecný kanál 
Ix  Proud pro obecný kanál 
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H&H Zkratka pro pány Hodgkina a Huxleye a jejich model 
πo  Pravděpodobnost, že je iontový kanál otevřen  
πc  Pravděpodobnost, že je iontový kanál uzavřen. 
αn  Rychlost přenosu z vnějšího do vnitřního prostředí 
βn  Rychlost přenosu z vnitřního do vnějšího prostředí 
n  Pravděpodobnost částic nacházejících se v určité pozici  
τ  Časová konstanta  
Er  Absolutní hodnota klidového napětí  
E   Potenciálový rozdíl vnitřního a vnějšího prostředí 
Uc  Celkový elektrický potenciál na stěně membrány 
m   Pravděpodobnost otevření aktivačního Na kanálu 
h  Pravděpodobnost otevření inaktivačního Na kanálu 
z  Náboj nesený iontem 
d  Pravděpodobnost otevření aktivačního Ca kanálu 
f  Pravděpodobnost otevření inaktivačního Ca kanálu 
fCa funkce závislá na koncentraci vápníku uvnitř buňky 
{  Aktivační koeficient 
r  Parametr pro průběh draslíkového proudu Ito 
s  Parametr pro průběh draslíkového proudu Ito 
S  Znázorňuje obecný iont pro vápníkový kanál tedy Na/K/Ca 
Km Poloviční saturace daného kanálu 
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A POPIS PŘILOŽENÝCH SOUBORŮ 
HH_Current_fun.m Pomocná funkce pro BP_GUI.m 
HH_Voltage_fun.m Pomocná funkce pro BP_GUI.m 
BP_GUI.m  Uživatelské prostředí programu 
BP_GUI.fig  Grafické prostředí pro simulační program  
Manual.pdf  Základní popis programu s několika postupy 
HH_Current.m Funkce s vývojem Current clamp  
HH_Voltage.m Funkce s vývojem Voltage clamp  
 
 
